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The invention relates to granules containing at least one plant substance, characterized in that they each comprise a neutral core, 
which has a grain size of between 200 and 4 000 /4m and which is coated with a layer containing the plants substance, combined with a 
phamiaceutically suitable excipient. The inventive granules can be produced from a plant substance in a dried form (a plant powder or dry 
extract) or a liquid form (a fluid or soft extract), by grossing by powdering or by pulverization. 

(57) Abr^g^ 

La prfeente invention conceme des granules contenant au moins une substance v6g0tale caract6ris6s en ce qu'il comprennent chacun un 
noyau neutre de granulom6trie comprise cntrc 200 - 4000 iim enrobd d'unc couche contenant la substance v6g6tale assocife ft un excipient 
phamnaceutiquement acceptable. Ces granules peuvent 6tre obtenus ft paitir d'une substance v6g6tale sous forme dcssdchde (poudre de 
plantes ou extrait sec) ou liquide (extrait fluide ou mou), par montage, par poudrage ou par montage par pulverisation. 
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"Granules contenant une substance vegetale et 
leur proc^dS de preparation" 

5 La presente invention a pour objet une nouvelle formulation sous la forme 

de granules contenant une substance v6getale ainsi que son proc6d§ de 
preparation. 

Plus precisement, la presente invention conceme des granules contenant 
au moins une substance vegetale et comprenant chacun un noyau neutre enrobe 
10 d'une couche contenant ladite substance v6getale associ6 a un excipient 
pharmaceutiquement acceptable. 

Les formulations contenant des substances vegetales deja decrites dans 
I'art anterieur sont sous la fonme de poudres, de granules, de comprimes ou de 
solutions buvables. 

15 Le probleme majeur des formulations sous la forme de poudre est que la 

poudre veg6tale doit §tre melang6e a des excipients eux aussi sous forme de 
poudre. Uon obtient alors un melange de poudres peu homogfene et difficilement 
reproductible. 

De plus, les poudres sont tr6s hygroscopiques et elles pompent done 
20 rhumidite des granules et de la gelule, qui devient cassante. Ceci pose des 
problemes de stabilite, et le dosage dans la gelule n'est pas homogene. 

Ce probleme est r6solu dans le cadre de la presente invention, par 
application d'une substance vegetale sous fomie seche ou liquide sur des 
micrograins neutres : dans ce cas, il n'y a pas de melange de poudre mais 
25 seulement application de substances s6ches ou liquides sur des granules neutres. 

Les granules selon Tinvention presentent Tavantage d'etre plus faciles a 
conditionner en gSlules que des poudres, d'etre plus stables au stockage que les 
formulations de Tart anterieur et de permettre un dosage reproductible. 

Quant aux comprimes, ils presentent les memes problemes que les 
30 poudres. Par ailleurs. les extraits de plantes ne sont pas toujours compressibles et 
les agents de compression ne sont pas toujours autorises dans Industrie 
alimentaire. 

Enfin, les formes fluides buvables sont souvent am^res et nauseabondes si 
bien qu'il faut ajouter des edulcorants et des stabilisants. En outre, les fomries 



wo 00/69414 



2 



PCT/FROO/01316 



fluides buvables peuvent presenter une instabilite physique et chimique au cours de 
la conservation, une faible teneur en constituants vegetaux caracteristiques. et 
contiennent frequemment de I'alcool ethylique en quantite plus ou moins importante 
ce qui n'est gdneralement pas souhaitS pour radministration par vole orale de 
5 produits medicamenteux. 

La fomrie multipartlculaire de la formulation de Tinvention permet d'obtenir 
un profil de liberation rdgulier et reproductible. 

En outre, les granules de invention qui comportent chacun une couche de 
substance vegetale montee sur un noyau neutre peuvent etre enrobes d'une couche 
10 exteme afin de modifier leurs proprietes. La couche exteme comprend par exemple 
un polymere enterique, un polymere destine a prolonger la liberation de la 
substance vegetale ou un polymere destine a masquer le gout ou I'odeur de la 
substance vdgetale. 

La fomnulation selon invention presente Tavantage d'etre stable au cours 
15 du stockage. de presenter une biodisponlbilltd amelior6e, et de pouvolr int6grer des 
doses elev^es de substance v^§tale. 

FR 2 721 512 decrit un precede de preparation de granules par extaision- 
spheronisation a partir d'un polymfere aux proprietes absorbantes et adsorbantes. 
Le polymere est pulverise avec un extrait vegetal ftuide hydroalcoolique. 
20 Le polymere, synth6tique ou naturel, est eventuellement associe ^ des 

substances auxiliaires. comme le lactose ou la PVP. qui pemiettent de moduler la 
porosite des spheroTdes et leur vitesse de dissolution. 

La technique tfextrusion-spheronlsation presente de nombreux 
inconv6nients : elle necessite Tadjonction d'une quantite d'eau au moins egale a la 
25 quantitd des exclpients. les granules obtenus par cette technique pr^sentent des 
taux d'humldite eleves et leur s6chage est tres long. En outre, le precede decrit 
dans FR 2 721 512 utilise des poudres. 

FR 2 616 068 d§crit un precede qui consiste d granuler un extrait vegetal 
sec ou mou avec de la methylcellulose ou de la silice. 
30 FR 2 682 874 decrit un proced6 de preparation d'un extrait de principe actif 

sous forme seche a partir d'un extrait fluide. qui consiste a adsorber une solution 
hydroalcoolique du principe actif sur des grains poreux de cellulose ou de silice. Les 
grains ont une granulometrie de Tordre du micron. Ces grains sont ensulte adsorbes 
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sur des granules poreuses de 0,1 a 0,5 mm de diametre, qui sont par exemple 
constituees de sucre. 

FR 2 737 134 decrit un precede qui consiste a enrober des noyaux, de 
diametre inferieur a 0,01 mm, constitues de maltisorb ou d'un melange bicarbonate 
5 de sodium/dtrate, avec un compost sous forme de poudre et un compose en 
solution. Le compos§ en solution est une huile essentielle et/ou un extrait fluide 
concentre de plante. 

La presente invention a pour objet des granules qui remedient aux 
inconvenients des formulations de I'art anterieur. Ces granules contenant au moins 
10 une substance vegetale sont caracterises en ce quils comprennent chacun un 
noyau neutre de granulometrie comprise entre 0,2 et 4 mm enrobe d'une couche 
contenant la substance vegetale associee a un excipient pharmaceutiquement 
acceptable. 

La substance vegetale peut etre issue des plantes choisies parmi Tail, 

15 rechinacee. le ginkgo biloba. le ginseng. I'harpagophytum. le kawa kawa, le 
millepertuis, le the vert, la val6riane, la vigne rouge, Tartichaut. Taubepine, la 
bardane, le bouleau. la bourdaine, le cassis, le chardon Marie, le fucus. 
rhamamelis, le man-on d1nde. la melisse, rorthosiphon. la passiflore, le pissenlit, la 
prele, la reine des pres. la sauge, la spiailine, le boldo, rortie, le palmier d'Amerique 

20 du Nord et leurs melanges. 

Le noyau neutre est constitue d'une substance choisie parmi le sucre, 
ramidon. le mannitol, le sorbitol, le xylitol. la cellulose, le talc et leurs mSlanges. 

Les noyaux neutres peuvent §tre egalement constitu6s d'un cceur 
tfamidon/saccharose dans les proportions massiques 20/80 enrobfe de 80 % en 

25 poids d'amidon. Dans de tels noyaux neutres, la proportion massique de sucre est 
avantageusement inferieure a 20 %. 

La couche contenant la substance veg6tale peut contenir un liant On 
utilise avantageusement comme liant un sucre comme le saccharose, la 
polyvinylpyrrolidone (PVP), la gomme laque ou rhydroxypropylmethylcellulose. 

30 Les granules selon Tinvention peuvent etre constitues d'un noyau neutre 

enrobe d'une couche contenant la substance v§getale. elle meme enrobee d'une 
couche externe destinee a masquer le gout et/ou I'odeur de la substance vegetale. 
a retarder sa liberation ou a contr6ler sa liberation. 
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Lorsque la couche exteme est destinee a contr&ler la liberation de la 
substance vegetale elle contient avantageusement de la gomme laque, de la PVP, 
un copolymere de I'acide m^thacrylique (Eudragit®) ou une dispersion colloidale 
d'ethylcellulose (Aquacoat®) avec un plastifiant. 
5 Lorsque la couche exteme est destinee a retarder la liberation de la 

substance vegetale, elle contient un copolymere de Tacide methacrylique, de la 
gomme laque ou une dispersion colloYdale d'ethylcellulose (Aquacoat®) avec un 
plastifiant 

Comma polymere destine a masquer le gout et/ou Todeur de la substance 
10 vegStale, on pourra utiliser un copolymere de Tacide methacrylique (rEudragIt E 

100®). une dispersion de polyacrylate (PEudragit NE 30D®^ ou 

rhydroxypropylm6thylce!lulose (Pharmacoat®). 

On peut utiliser comme polymere enterique la gomme laque en pulverisant 

une solution alcooiique d 10 % en poids de gomme laque. A des concentrations 
15 superieures, comprises entre 20 et 40 %, la gomme laque remplit la fonction de 

polymere a liberation retardee. Dans les granules, la teneur en substance vegetale 

est comprise entre 0,1 mg/g et 750 mg/g. 

La presente invention conceme en particulier des granules d'ail d odeur et 

gout masques, des granules de gingko biloba une prise jour, des granules de 
20 ginseng a liberation prolongee. des granules d'Harpagophytum ent^riques, des 

granules de tiie vert d liberation prolongde, des granules d'orthosiphon d liberation 

prolongee. des granules de Valeriana a gout et odeur masques et des granules de 

miilepertuis a liberation prolongee. 

La pr6sente invention concerne egalement un precede de preparation des 
25 granules decrits precedemment. Le precede selon invention permet une meilleure 

reproductibilite du dosage. Les granules selon I'invention peuvent contenir plusieurs 

substances vegetales utilisees sous la forme de poudre de plantes, d'extraits sees, 

mous ou fluides de plantes ou de leurs melanges. 

Selon la definition donnee dans la Pharmacopee, les extraits veg6taux sont 
30 des preparations concentrees, liquides, solides ou de consistance intermediaire, 

generalement obtenues a partir de matieres premieres vegetales sechees. Pour 

certaines preparations, les matieres a extraire peuvent subir un tiBitement prealable 

tel que I'inactivation d'enzymes, le broyage ou le degraissage. 
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Les extraits fluides sont des pr6parations liquldes dont, en general, une 
partie en masse ou en volume correspond a une partle en masse de matiere 
premiere sechee. Ces preparations sont ajustees, si necessaire, de fa9on a 
r6pondre aux exigences de la teneur en solvents, en constituants ou en residu sec. 

Les extraits mous sont des preparations de consistance intermediaire entre 
les extraits fluides et les extraits sees. Les extraits mous sont prepares par 
evaporation partielle du solvant ayant servi d leur preparation. Seuls I'ethanol de 
titre approprie ou I'eau sont utilises. Les extraits mous ont en general un residu sec 
qui n'est pas inferieur a 70 pour cent m/m. lis peuvent contenir des conservateurs 
antimicrobiens appropries. 

Les extraits sees sont des preparations solides, obtenues par Evaporation 
du solvant ayant servi a leur production. Les extraits sees ont en general un residu 
sec qui n'est pas inferieur a 95 pour cent m/m. Des substances inertes appropriees 
peuvent etre ajoutees. 

Les poudres de plantes sont obtenues a partir de plantes entieres ou 
parties de plantes fragmentees ou couples, utillsees en T^tat. sous forme 
dessechee. 

Selon le precede de Tinvention, les granules sont obtenus par montage par 
poudrage lorsque la substance vegetale est sous la forme de poudre de plantes ou 
d*un extrait sec. 

Le montage par poudrage est avantageusement effectue par pulverisation 
altern6e d'une solution alcoolique ou hydroalcoolique d'un liant. et de la substance 
vegetale sous fonne dessechee (poudre ou extrait sec). 

Les granules sont obtenus par montage par pulverisation lorsque la 
substance vegetale est sous la forme d'un extrait mou ou fluide. 

Dans le cas d'un extrait fluide, la couche active peut Stre enrobee tfune 
couche obtenue par pulverisation tfune solution tf un liant L'extrait fluide eontient de 
pr6ference environ 30 d 40 % d'alcool. 

Le piroc§d§ selon rinvention permet avaritageusehrient de limiter la quahtite' 
de solvant organique utilis6e. Au cours du precede de rinvention, on utilise 5 a 25 % 
en poids de solvents organiques. 

La taille des granules utilises sera choisie en fonction du type d'extrait 
utilise et en fonction du dosage souhaite. 
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Pref6rentiellement. la taille des neutres est comprise entre 200 et 900 pm. 
lorsque la substance vegetate est sous forme dessechee (poudre ou extrait sec). 

La taille des neutres est comprise entre 900 et 1250 pm, lorsque la 
substance vegetale est sous forme liquide (extrait mou ou fluide). 

Le pourcentage massique de substance vegetale sous forme d^extrait 
fluide. utilise dans le precede de invention est avantageusement compris entre 15 
et 50 % par rapport au poids des granules. 

Le pourcentage massique de substance vegdtale sous forme dessdchte 
(extrait. poudre) peut aller jusqu'^i 75 % par rapport au poids des granules, il est de 
preference compris entre 35 et 55 %. 

Les granules selon I'invention sont prepares selon des techniques 
d'enrobage connus de I'homme du metier, de preference en turbine ou en lit tfair 
fluidise. 

L'invention est illustree de fa9on non limitative par les exemples suivants. 
Exemple 1 : Th6 vert (extrait sec) 



On prepare des granules de the vert selon la succession tf6tapes 
suivantes dans une turbine conventionnelle. Le the vert est sous la forme d'un 
extrait sec. 





QUANTITE (KG) 


Neutres* 


32.5 - 33.5 


Montaae 

Extrait sec de th§ vert 
PVP a 20 % dans alcool 


40.5-41.5 
14-20 


Premontape 

PVP a 20 % dans alcool 

Talc 


■ " 4 
1.6 


Lubrification 
Talc 


0.1 



Les Neutres utilisees ont une granulometrie comprise entre 700 et 900 mm. 
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Uetape de montage du the vert peut etre effectuee en une ou plusieurs fois 
par pulverisation altemee de Textralt vegetal et d'une solution de 
polyvinylpyn-olidone (PVP K30®) a 20 % dans i'ethanol. 

Durant les stapes de montage, premontage et lubrification, les granules 
5 sont tamises respectivement a 1.0 - 1,18 mm, a 1.18 - 1,25 mm et de nouveau a 
1,18 - 1.25 mm. puis seches pendant 8 heures, respectivement a temperature 
ambiante et 30 **C. 

On obtient des granules de fbrmule suivante : 





Pourcentage massique 


Extrait sec de the vert 


49,9 - 52,3 


Neutres* 


40,0 - 42,2 


PVP K30® 


4,5-6,7 


Talc 


2-2,2 


Leur teneur en eau est de I'crdre de 0,7 - 1 ,5 % en masse. 


ExemDie 2 : HaroaaoDhvtum (extrait sec) 




MATIERES PREMIERES 


POURCENTAGE MASSIQUE 


Neutres 


39,9 


Extrait sec d'harpagophytum 


35,4 


PVP KSO" 


2,6 


GLDB* 


2.2 


Alcool 95" 


19,4 


Talc 


0.5 



*GLDB : Gomme Laque DScirSe Blanchie. 



15 

Les Neutres ont une granulometrie comprise entre 700 et 900 microns. 

Les Neutres et I'extrait vegetal sont pulverises avec une solution alcoolique 
de polyvinylpyrrolidone. Les granules sont tamises et sech6s. Au cours d'une 
deuxieme etape. on applique une couche de gomme laque en utilisant toujours une 
20 solution alcoolique de polyvinylpyrrolidone. 

Les granules sont a nouveau tamises et sSchSs. 

Enfin, les granules sont lubrifi§s avec du talc. 
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Exemple 3 : HarpaqoDhvtum (extrait fluide) 



On prepare les granules de composition sulvante, selon le procede decrit ci-apres. 



MATiERES PREMIERES 


POURCENTAGE MASSIQUE 


Extrait fluide d'harpagophytum 


18.5 


Neutres* 


67.4 


Saccharose crist fin 


4,1 


Eau purifiSe 


4.1 


Alcool 


5.2 


Talc 


0.7 



Les Neutres sont introduits dans la cuve et Textrait fluide est pulverise par 
fractions. Les granules sont calibres par tamisage puis seches sous lit d*air On 
applique ensuite une solution de saccharose d 33 % dans un melange ethanol/eau. 
Les granules sont d nouveau tamises et seches, puis Iubrifi6s avec du talc. 



Exemple 4 : Ginkgo biloba (extrait sec) 



MATIERES PREMIERES 


POURCENTAGE MASSIQUE 


Neutres® 


41.9 


Extrait sec de ginlcgo biloba 


30.4 


PVP K 30* 


5,5 


Alcool 95» 


21.9 


Talc 


0.3 


Exemole 5 : Ginkao biloba fextrait fluide) 




MATiERES PREMIERES 


POURCENTAGE MASSIQUE 


Extrait fluide de ginlcgo biloba 


19.2 " 


Neutres* 


61,5 


PVP K 30® 


3.0 


Alcool a 95" 


12,3 


Talc 


4.0 
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Les Neutres sont introduits dans la cuve et Textrait fluide est pulv^ris^ par 
fractions. Les granules sont calibres par tamisage puis seches sous lit d'atr. On 
applique ensuite une solution de polyvinylpyrrolidone dans TalcooL Les granules 
sont a nouveau tamis^s et seches. puis lubrifiSs avec du talc. 

5 

Exemple 6 : Val6riane (extralt sec) 





Quantity en % 


Extrait sec de Valeriana 


50.0% 


Microgranules neutres (taille 700 a 900 
Mm) 


35.0% 


Povidone (PVP) 


7,0% 


Dispersion de Poiyacrylate a 30 pour 
cent (Eudragit® NE 30 D) 


5.0% 


Talc 


3.0% 


Ethanol* 


quantite suffisante 


Eau purifiee* 


quantite suffisante 



* substances disparaissant au cours du process de fabrication 



10 Le procedd de fabrication s'articule en 2 etapes principales: 

- application de Textrait sec de Valeriana par poudrage sur des microgranules 
neutres, a I'aide d'un liant : solution alcoolique de PVP a 20%. 

- enrobage des microgranules par un agent filmogene. 

Le mode d'application de la matidre active est discontinu, compose d*une 
15 succession de phases d'application altemees avec des phases de tamisage et de 
sechage durant lesquelles les microgranules sont places sous un courant d'air 
chaud. 

La phase d'enrobage se fait par pulverisation de I'agent filmogene, sous 
forme de suspension a 30% dans Teau, et d'une proportion de talc (prevenant la 
20 formation d'agregats) suivie par une phase de tamisage et de sechage. 

Enfin, les microgranules sont lubrifies par addition de talc, reduisant 
I'^lectricite statique, facilltant le remplissage dans les gelules. 

25 
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Exemple 7 : Passiflore lextrait sec) 





Quantity en % 


Extrait sec de passiflore 


49.9% 


Microgranules neutres (taille 700 a 900 
Mm) 


39,9% 


Povidone (PVR) 


6,7% 


Copolymere de Tacide methacrylique 
(Eudragit® E 100) 


1.9% 


Talc 


1,6% 


Ethanol* 


quantite suffisante 



* substance disparaissant au cours du process de fabrication 



5 Le procedS de fabrication s'articule en 2 etapes principales: 

- application de Textrait sec de Passiflore par poudrage sur des microgranules 
neutres, a I'aide d*un llant : solution alcoolique de PVP a 20%, 

- enrobage des microgranules par un agent fllmogene. 

Le mode d'application de la matiere active est discontinu, compose d'une 
10 succession de phases d'application altemees avec des phases de tamisage et de 
sechage durant lesquelles les microgranules sont places sous un courant d'air 
chaud. 

La phase d'enrobage se fait par pulverisation de I'agent filmogene. sous 
forme de solution alcoolique. et rfune proportion de talc (pr6venant la formation 
15 d'agregats) suivie par une phase de tamisage et de sechage. 

Enfin, les microgranules sont lubrifies par addition de talc, r6duisant 
relectricite statique, facilitant le remplissage dans les gelules. 

20 



25 



30 
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Exemple 8 : Vigne rouge (extrait sec) 





Quantity en % 


Extrait sec de vigne rouge 


50,7% 


Microgranules neutres (taille 550 a 
750 Mm) 


40.6% 


Povidone (PVP) 


5,6% 


Phaimacoat® 


1,9% 


Talc 


1,2% 


Ethanol* 


quantite suffisante 


Eau purifi6e* 


quantite suffisante 



* substances disparalssant au cours du process de fabrication 



5 

Le precede de fabrication s'artlcule en 2 etapes principales: 

- application de I'extrait sec de Vigne rouge par poudrage sur des microgranules 
neutres, a Taide d'un liant : solution alcoolique de PVP a 20%, 

- enrobage des microgranules par un agent filmogene. 

10 Le mode d'application de la matiere active est discontinu, compose tfune 

succession de phases d'application altem6es avec des phases de tamisage et de 
sechage durant lesquelles les microgranules sont places sous un courant d'air 
chaud. 

La phase d'enrobage se fait par pulverisation de Tagent filmogene, sous 
15 forme de solution hydroalcoolique, et d'une proportion de talc (prevenant la 

formation d'agrdgats) suivie par une phase de tamisage et de sechage, 
Enfin. les microgranules sont lubrifies par addition de talc, reduisant rsiectricite 
statique, facllitant le remplissage dans les gelules. 

20 
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Exemple 9 : Harpagohvtum (extrait sec) 
• Fonmule : 





Quantrte en % 


Extrait sec d'harpagophytum 


49,0% 


Microgranules neutres (taille 550 a 750 (jm) 


20.3% 


Povidone (PVP) 


10.2% 


Copolym^re de Tacide methacrylique : 
Eudragit® L100 


0.3% 


Copolymere de Tacide methacrylique : 
Eudraglt® L30D 


17.1% 


Triethyl citrate 


1.7% 


Talc 


1,4% 


Ethanol* 


quantite suffisante 


Eau purifiee^ 


quantite suffisante 



* substances disparaissant au cours du process de fabrication 



Le precede de fabrication s'articule en 3 etapes principales: 

- application de Pextrait sec d'Harpagophytum par poudrage sur des microgranules 
neutres. d Taide d'un liant: solution alcoolique de PVP a 20%. 

- pr6montage avec I'Eudragit® LI 00, pour preparer la surface des microgranules a 
renrobage 

- enrobage des microgranules par un agent filmogene : Eudragit® L30D additionnS 
d'un plastifiant, assurant une gastroprotection. 

Le mode d'application de la matiere active est discontinu. compose d'une 
succession de phases d*application altemees avec des phases de tamisage et de 
sechage durant lesquelles les microgranules sont places sous un courant d'air 
chaud. 

L'application des agents filmogenes se fait par pulverisation (Eudragit® L100, 
Eudragit® L30D, additionne du plastifiant : le triethylcitrate) suivie par une phase de 
tamisage et de sechage. 

Enfin. les microgranules sont lubrifies par addition de talc, reduisant 
relectridte statique, facilitant ainsi le remplissage dans les gdlules. 
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• R6sultats des essais de Qastroprotection sur 3 lots de microqranules 
d'harpaQOPhytum 





Specifications 


BYHAR 
005 


BYHAR 
006 


BYHAR 
007 


Teneur en 
harpagoside 


[1,90-2.10%] 


2.01% 


1.98% 


1.99% 


Test de 
gastroprotection 
(conforme 
USP/NF) 


2 heures dans HCI ^ 10% 
45 minutes a pH 6,8 ^ 80% 


4,8% 
82,1% 


6.4% 
85.1% 


5.2% 
81,8% 



Les 3 lots de microgranules, fabiiques selon le procede d6crit ci-dessus. 
montrent des resultats conformes aux specifications : lis sont gastroproteges. 
L'harpagoside ne sera pas degrade par les sues gastriques. 



Example 10 : Reproductibilit^ du proc6d6 de fabrication. 
1.1 Uniformity de dosage des geiules de microgranules. 



• 1^ s^rie de valeur 



Teneur en traceur 


Lot BYVIG 002 


Lot BYVIG 003 


Lot BYVIG 0040 


Teneur theorique (%) 


5,44 % 


5.54 % 


5.62 % 


Teneur mesur^e (%) 


5.44 % 


5.53 % 


5.52 % 



Les quantit^s de matieres premieres introduites sont retrouv^es dans les 
prodults finis : les ecarts observes entre les valeurs thdoriques (quantites 
introduites) et les valeurs mesurSes (quantitds retrouvees) sont non significatifs, ils 
sont Inferieurs a 1 %. 



• 2"** s6rie de valeur 



Teneur en traceur 


LotTGINOOl 


Lot TGI N 002 


Lot TGIN 003 


Teneur th6orique (%) 


5,0 % 


5.0 % 


5,0 % 


Teneur mesuree (%) 


4.9 % 


4,9% 


4.9 % 
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Les trois lots etudies, de meme formulation. fabriqu§s selon le m§me mode 
operatoire, pr§sentent des teneurs en matieres premieres actives semblables. 



1.2 Uniformity de masse des g^lules de microgranules 



Uniformite de masse 


Nomries 


Lot 99.1.01 


Lot 99.1.04 


Lot 99.1.05 


Masse moyenne 


390 -410 mg 


393 mg 


405 mg 


401 mg 


Ecart de±7.5% 


< 2 g6lules 


Aucune 
gelule 


1 gdlule 


Aucune 
gelule 


Ecartde± 15 % 


Aucune 
gSlule 


Aucune 
gdlule 


Aucune 
Gdlule 


Aucune 
gelule 



Les trois lots testes satisfont au test d*unifomiite de masse : les masses 
moyennes sont comprises dans les limites d'acceptation et moins de 2 gelules 
presente un ecart de plus ou moins 7,5 % de la masse moyenne et aucune gdlule 
de plus ou moins 15 %. 

Le process de fabrication conduit a des g§lules de quality constante, 11 est 
parfaitement reproductible. 

2. Stabiiite des formules 

Resultats de stabiiite sur trois lots de gelules de microgranules de meme 
formulation, apres conservation pendant 6 mois en conditions normales de 
conservation et 6 mois en vieillissement accdlSre : 







TGIN 001 






TGIN 002 




Teneur en 














traceur 


TO 


* +6 mois 


TO 


' +6 mois 


Vieillissement 


Conditions 


Vieiilissement 


Conditions 






acceler^ 


r^eOes 






r6eles 


Teneur 


5,0 % 


5,0% 


5.0% 


5.0 % 


5.0 % 


5.0 % 


th6or1que 


Teneur 


4,9 % 


4.9 % 


4.9% 


4.9 % 


4.9 % 


5.0% 


mesur^e 
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Teneur en 
trace ur 


TO 


TGIN 003 

Vieillissement 


T+Binoia 

Conditions rielles 


Teneur 
th^orique 


5,0 % 


5,0% 


5.0 % 


Teneur 
mesur^e 


4.9% 


4.9 % 


5.0% 



Les teneurs en traceurs des trois lots testes sont semblables aux teneurs 
theoriques et semblables a celles observees au temps TO : les trois lots sont 
parfaitement stables. 
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REVENDICATIONS 

1. Granules contenant au moins une substance v6g6tale caracterises en ce quMIs 
comprennent chacun un noyau neutre de granulometrie comprise entre 0.2 et 4 
mm enrobe d'une couche contenant la substance vegetale associee a un 
excipient phanmaceutiquement acceptable. 

2. Granules selon la revendication 1 , caracterises en ce que le noyau neutre est 
constitue d'une substance choisie parmi le sucre, Pamidon, le mannitol. le 
sorbitol, le xylitol, la cellulose, le talc et leurs m6langes. 

3. Granules selon la revendication 1 ou 2, caracteris6s en ce que le noyau neutre 
est constitue d'un cceur d'amidon/saccharose dans les proportions massiques 
20/80 enrobd de 80 % en poids d'amidon. 

4. Granules selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce que la 
couche contenant la substance veg6tale contient uh liant comme le saccharose, 
la polyvinylpyn-olidone. la gomme laque ou rhydroxypropylm6thylcellulose. 

5. Granules selon I'une des revendications precedentes, caracterises en ce que la 
couche contenant la substance vegetale est enrobee tfune couche exteme 
destin^e a masquer le gout et/ou Todeur de la substance v6g6tale. d retarder sa 
liberation ou a controler sa liberation. 

6. Granules selon la revendication 5, caracterises en ce que la couche exteme est 
destinee d contrdler la liberation de la substance vegetale et contient de la 
gomme laque, de la PVP, un copolymSre de Tacide methacrylique ou une 
dispersion colloTdale d'ethylcellulose avec un plastifiant. 

7. Granules selon la revendication 5, caracterises en ce que la couche exteme est 
destin§e a retarder la liberation de la substance vegetale et contient un 
copolymere de Tacide methacrylique. de la gomme laque ou une dispersion 
colloTdale d'ethylcellulose avec un plastifiant. 

8. Granules selon la revendication 5. caracterises en ce que la couche exteme est 
destinees a masquer le gout et/ou Todeur de la substance vegetale et contient 
une dispersion de polyacrylate, un copolymere de Tacide methacrylique ou de 
rhydroxypropylmethylcellulose. 

9. Granules selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce que la 
substance vegetale est choisie parmi Tail, rechinacee. le ginkgo biloba, le 
ginseng, Tharpagophytum, le kawa kawa, le millepertuis. le the vert, la vaieriane. 



wo 00/69414 



17 



PCT/FROO/01316 



la vigne rouge, rartichaut. Taubepine, la bardane. le bouleau, la bourdalne, le 
cassis, le chardon Marie, le fucus, rhamamelis, le marron d*lnde, la m^lisse, 
rorthosiphon, la passiflore, le pissenlit, la prele, la reine des pr6s, la sauge. la 
spiruline, le boldo, Tortie, le palmier d'Am6rique du Nord et leurs melanges. 
5 10. Granules selon Tune des re vend icat ions pr6c6dentes caracterises en ce que la 
teneur en substance veg6tale est comprise entre 0,1 mg/g et 750 mg/g. 

11. Proced6 de preparation des granules selon Tune des revendications 
pr6c6dentes, caracterise en ce que la substance v6getale montee sur les 
noyaux neutres est sous la forme d*une poudre de plantes ou d'un extrait sec. 

10 mou ou fluide. 

12. Precede de preparation selon la revendication 11, caracterise en ce que les 
granules sont obtenus par montage par poudrage lorsque la substance v6getale 
est sous fomie seche, c'est-a-dire sous fonme de poudre de plantes ou d'extrait 
sec. 

15 13. Proc6de selon la revendication 11 , caracterise en ce que les granules sont 
obtenus par montage par pulverisation lorsque la substance vegetale est sous la 
forme d'un extrait mou ou fluide. 
14, Precede selon la revendication 13, caracterise en ce que Textrait fluide contient 
de 30 a 40 % d'alcool. 

20 15. Precede selon Tune des revendications 11 a 14, caracterise en ce qu'on utilise 5 

a 25 % en poids de solvants organiques. 
16. Precede selon I'une des revendications 11, 12 et 15. caracterise en ce que la 

taille des neutres est comprise entre 200 et 900 pm, lorsque la substance 

v6getale est sous forme dess§ch6e. 
25 17. Precede selon Tune des revendications 11 et 13 a 15, caracterise en ce que la 

taille des neutres est comprise entre 900 et 1250 pm, lorsque la substance 

vegetale est sous la forme d'un extrait mou ou fluide. 

18. Precede selon i'une des revendications 11, 13 a 15 et 17, caracterise en ce que 
le pourcentage massique de substance vegetale sous forme d'extrait fluide 

30 utilisee est compris entre 15 et 50 % par rapport au poids des granules. 

19. Precede selon Tune des revendications 11, 12. 15 et 16, caracterise en ce que 
le pourcentage massique de substance vegetale sous forme dessechee utilisee 
peut aller jusqu'e 75 % par rapport au poids des granules. 
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20. Procede selon Tune des revendications prec^dentes, caracterisd en ce que les 
granules sont prepares en turbine ou en lit d'air fluidis6. 



